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(57) Abstract: Compounds of 
formula (I), wherein; R 5 represents 
C,-C 6 alkyl, C r C 6 hydroxyalkyl, 
C r C 6 alkoxy-C,-C 6 alkyl, C,-C 6 
alkanoyloxy-CpCe alkyl, Ci-C 6 
aminoalkyl. C r C 6 alkylamino-C,-C 6 
alkyl. C,-C 6 dialkylamino-C r C 6 
alkyl, C t -C 6 alkanoylamido-C r C ft 
alkyl. HO(0)C-d-C 6 alkyl, 
C,-Q alkyIO-(0)C-Ci-C 6 alkyl, 
H 2 N-C(0)-C r Q alkyl. C r C 6 
alkyl-HN-C(0)-C,-C 6 alkyl or 
(C,-C 6 alkyl) 2 N-C(0)-C,-C 6 alkyl, 
can be produced from compounds 
of formula (II), wherein: Ri and R 2 , 
independent of one another, represent 
H. C r C 6 alkyl, C r C 6 alkyl halidc, 
C,-C 6 alkoxy. C r C 6 alkoxy-C,-C 6 
alkyl, or C r C 6 alkoxy-C,-C 6 
alkyloxy; R 3 represents Ci-C 6 alkyl; 
R 4 represents C r C 6 alkyl, and; 
R 5 represents Cj-Q alkyl, Ci-C 6 
hydroxy-alkyl, C.-C 6 alkoxy-Ci-C 6 
alkyl, C r C 6 alkanoyloxy-Ci-C 6 
alkyl, CpQ, aminoalkyl, C1-C6 

alkyl amino-C r C 6 alkyl, C,-C 6 dialkylamino-C r C 6 alkyl, C,-C 6 alkanoylamido-C,-C 6 alkyl, HO(0)C-C r C 6 alkyl, C,-C 6 
alkylO-(0)C-C r C 6 alkyl, H 2 N-C(0)-C,-C 6 alkyl, C,-C A alkyl-HN-C(0)-C r C 6 alkyl or (C r C 6 alkyl ) 2 N-C(0)-C r C 6 alkyl; R 6 
represents C,-C 6 alkyl; R 7 represents C r Q alkyl or C,-C 6 alkoxy, or R A and R 7 , together, represent tetramcthylcne, pentamethylene, 
3-oxa-l,5-pentylene or -CH 2 CH 2 0-, optionally substituted with C,-C 4 alkyl, phenyl or benzyl. The compounds of formula (1) can 
be produced from compounds of formula (II) by carrying out halolactonization, acidation of the halogen group, ring scission with 
an amine R 5 -NH 2 , and reduction of the acidic group in order to form the amino group. The 2(S),4(S),5(S).7(S)-diastereomer of 
formula (la) can be 

[Fortsetzung auf der nachsten Seite] 




(la) 
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obtained with a high degree of purity when 2(S),7(R) diastereomers of formula (II) are used. 

(57) Zusammenfassung: Aus Verbindungen der Formel (II), worin R, und R 2 unabhangig voneinander H, C,-CrAlkvl C.-C, Ha- 
PS ?c Sf^ C,C 6 -Al k oxy-C,C 6 -Al kyI , oder C^AIta^^AlkJiy darstellen, i, C^XS^ 
C a£Jh r ^ ^' Mkyl CrCs-Hydmxyalkyl. C^.-AIkoxy-C.-Q-alkyl, C.-Q-AIkanoyloxy-Q-Q-alkyl 
HoS^Tr £ . Cl f^J^X^* C 1 -Q.Dialky]a m ino-C 1 -C 6 -alkyI. C-Q-Alkanoyiamido-C -C -aikyl 
A^nxfl Q-Q-AlkylO^OCC^Ce-alky], H 2 N-C(0)-C r C 6 -aikyl, C I -C 6 -Alk y J-HN-C(0).C 1 -C 6 -alUl ode 
(C,-C 6 -A]kyl) 2 N : C(0)-C 1 -C 6 -aIkyl darstellt, R 6 C.-Q-Alkyl darstellt, R 7 Q-Q-AIkyl oder C,-C 6 -Alkoxy bedeutei oder R f und R 
^TITrH^^u' 8 C ^- Mkyl Phen y } oder Benz y ! Tetramethylen, PentamethyJen, 3-Oxa-l,5-Pentylen 

^ Red.£2? a' f nen dUFCh " a,o,akt0nisierun ^ Azidierung der Halogengruppe, Ringoffnung mit einem Amin R 5 -NH„ 
und Keduktion der Azidgruppe zur Aminogruppe Verbindungen der Formel (I), hergesteUt werden, worin R 5 Q-Q-Alkyl 

k^ C 

^Vo^^ ^^^^"^ 6 C r C 6 -Alkanoylamjdo-C 1 -C 6 -alkyl, HO ( 0)C-C r Q-aIkyl, C^Q-AlkyloW-C.-Q-alkyl 
5S^£ r y ^* C - A,k y , - HN - C <°)- C - C -a]kyl oder (C r C 6 -AlkyI )2 N-C(0)-C r C 6 -aIkyI darstellt. Wen^ man 

Sd^a? (I1> VenvendeU erhmt man in hoher Reinheit das 2(S),4(S),5(S),7(S)-Diastcrcomcrc der 
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Herstellung von N-substituierten 2 , 7-Dialkyl-4- 
hydr oxy- 5 -amino- 8 - aryl - oct ano yl amiden . 

Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N- 
substituierten 2, 7-Dialkyl-4-hydro-xy-5-a:,ino-8-aryl-octan- 
5 oylamiden and ihren physiologisch vertraglichen Salzen; 
besonders von N- ( 3-Amino-2 , 2-dimethyl-3-oxcpropyl ) -2 , 7-di ( 1- 
methylethyl)-4-hydroxy-5-amino-8-[4-me-thoxy-3-(3-methoxy- 

propoxy) phenyl loctanamiden und ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, ganz besonders von 2(S) ,4(5) ,5(S) , 7 (S) -N- ( 3- 
10 Mno-2, 2-dimethyl-3-oxopro P yl) -2, 7-di ( l-me,hylethyl ) -4-hy- 
droxy-5-amino-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy P ro P .xy)phenyl]octan- 

amid und ihren physiologisch vertraglichen Salzen; und neue 
im xnehrstufigen Verfahren als Zwischenprodukte verwendete 
Zwischenprodukte . 

In der EP-A-0 678 503 werden d-Amino- g-hydroxy-w-aryl 
alkancarbonsaureamide beschrieben, die Rer.inhemmende Eigen- 
schaften aufweisen und als antihypertensive Mittel in 
pharmazeutischen Zuberei tungen verwendet werden kdnnen . Die 
90 beschriebenen Herstellungsver f ahren sind hinsichtlich der 
Anzahl von Verf ahrensstuf en unci Ausbeuten unbef riediger.d und 
nicht fur ein industrielles Verfahren geeicnet. Nachteilig 
bei diesen Verfahren ist auch, dass reine Dias tereomere in 
zu geringen Gesamtausbeuten erhaltlich sine. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man diese Alkan- 
carbonsaureamide sowohl in hohen Gesamtausc euten als auch m 
hoher Reinheit, sowie gezielt reine Dias tereomere erhalt, 
wenn man die Doppelbindung von 2 , 7-Dialkyl-8-aryl-4- 
octenovlamiden gleichzeitig in 5-Steiiung haiogeniert und in 
4-Stellung unter Lactonisierung hydroxyliert, das Halogen 
mit Azid ersetzt, das Lacton amidiert und dann das Azxd m 
die Amingruppe uberfuhrt. 



25 



30 
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Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Foriuel I, 




5 

worin 

Ri und R : unabhangig voneinander H, C-C—Alkyl, C-.-C,- 
Halogenalkyl, C : -C,--Alkoxy , C, -C— Alkoxy-Cj -C-Al kyl , oder 
C.:-Alkoxy-C 1 -C,-Alkyloxy darstellen, R, Ci-C-Alkyl bedeutet, 

10 R. fur C : -C.-Alkyl steht, und R r C-. -C-Al kyl , C : -C- 
Hydroxyalkyl , C ; -C. — Alkoxy-d-C. -alkyl, C-.-C.-Alkanoyloxy-C-,- 
C.-alkyl, C : -C,,-Aminoalkyl, C : -C. -Alkylamino-C 1 -C..-alkyl, C : -C. - 
Dial kyl a-mino-d-Co-al kyl, C- ; - C 6 - Alkanoylamido-d-C-alkyl , 

HO(O) C-C- : -C c -alkyl, d-C.-AlkylO- (O) C-C : - C 0 -alkyl , H 2 N-C (O) -C r 

15 C-alkyl, d-d-Alkyl-HN-C (O) -d-d-alky! oder {d-d;-Alkyl ) 2 N- 
C (0) -Ci-C,-alkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet , dass man 

a) eine Verbindung der Forme 1 II 




(ID , 



20 worin 

R,- C—C.-Alkyl darstellt, R- d-C,-Alkyl oder d-C.,-Alkoxy 
bedeutet, oder R, und R- zusammen gegebenenf all s mit C : -Cj- 
Alkyl, Phenyl oder Benzyl subs ti tuiertes Tet ramethylen, Pen- 
25 tamethylen, 3-Oxa- 1 , 5-Pentylen oder -CH 2 CH : 0-C (O) - sind, mit 
einem Halogenierungsmi t tel in Gegenwart von Wasser und 
gegebenenf alls einer Saure zu einer Verbindung der Formel 
III umsetzt, 
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worin X fur CI, Br oder I steht, 

5 

b) die Verbindung der Formel III mit einem Azidierungsmi ttel 
zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt, 




(IV) , 



10 



c) danach die Verbindung der Formel IV mit einem Amin der 
Formel FU-NH2 zu einer Verbindung der Formel V umsetzt, 




(V) , 



und 

d) zur Herstellung der Verbindung der Formel I die 
Azidgruppe der Verbindung der Formel V zur Amingruppe 
20 reduziert, und dann die Verbindungen der Formel I isoiiert, 
gegebenenf alls unter Zugabe einer sal zbildenden Saure. 



R: und R : konnen als Alkyl linear oder verzweigt sein und 
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele sind Methyl, 
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Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Pentyl und 
Hexyl . 

R, und R 2 konnen als Halogenalkyl linear oder verzweigt sein 
5 und bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 oder 2 C-Atome 
enthalten. Beispiele sind Fluormethyl , Dif luorme thyl , 
Trif luorme thyl, Chlormethyl , Dichlormethyl , Tr ichlorme thyl , 
2-Chlorethyl und 2 , 2 , 2-Tr if luorethyl . 

10 R : und R: konnen als Alkoxy linear oder verzweigt sein und 
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele sind Methoxy, 
Ethoxy, n- und i-Propyloxy, n-, i- und t-Butyloxy, Pentyloxy 
und Hexyloxy. 

15 R-, und R_ konnen als Alkoxyalkyl linear oder verzweigt sein. 
Die Alkoxygruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 und besonders 1 
oder 2 C-Atome, und die Alkylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis 
4 C-Atome. Beispiele sind. Methoxymethyl , l-Methoxyeth-2-yl , 
l-Methoxyprop-3-yl, l-Methoxybut-4-yl , Methoxypent yl , 

20 Methoxyhexyl, Ethoxyme thyl , 1 -Ethoxyeth-2-y 1 , 1-Ethoxyprop- 
3-yl, l-Ethoxybut-4-yl, Ethoxypentyl , Ethoxyhexyl, Propyl- 
oxymethyl, Butyloxymethyl , l-Propyloxyeth-2-yl und 1- 
Butyloxyeth-2-yl . 

25 R } und R_ konnen als -C. -Al koxy-C : -C.:-alkyloxy linear oder 
verzweigt sein. Die Alkoxygruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 
und besonders 1 oder 2 C-Atome, und die Aikyloxygruppe ent- 
halt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Beispiele sind Meihoxy- 
me thy loxy, l-Methoxyeth-2-yloxy, l-Methoxyprop-3-yloxy , 1- 
3 0 Methoxybut-4-yloxy, Methoxypent y loxy, Methoxyhexyl ox y , 

Ethoxyme thy loxy, l-Ethoxyeth-2-yloxy , l-Euhoxyprop-3-yloxy, 
l-Ethoxybut-4-yloxy, Ethoxypentyloxy , Ethoxyhexyloxy , 

Propyloxyme thy loxy, But y loxyme thy loxy , 1 - Propyl ox ye th- 2- 
yloxy und 1-But yloxyeth-2-yloxy . 

35 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm bedeutet Ri Methoxy- 
oder Ethoxy-C^Cj-Alkyloxy, und R 2 stellt bevorzugt Methoxy 
oder Ethoxy dar. Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen 
der Formel I, worin R- : l-Methoxyprop-3-yloxy und R 2 Methoxy 
5 bedeuten. 

und R 4 konnen als Alkyl linear oder verzweigt sein und 
bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele sind Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Pentyl und 
10 Hexyl . In einer bevorzugten Aus f uhrungs f orm stellen in den 
Verbindungen der Formel I R.* und R A je Isopropyl dar. 

Rs kann als Alkyl linear oder verzweigt sein und bevorzugt 1 
bis 4 C-Atome enthalten. Beispiele fur Alkyl sind zuvor 
15 angegeben worden. Bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n- und i-- 
Propyl, n-, i- und t-Butyl . 

Re, kann als C.-C—Hydroxyalkyl linear oder verzweigt sein und 
bevorzugt 2 bis 6 C-Atome enthalten. Einige Beispiele sind 
2 0 2-Hydroxyethy-l-yl, 2-Hydroxypr op-l-yl , 3-Hydroxyprop- 1 -yl , 
2-, 3- oder 4-Hydroxybut- 1 -y 1 , Hydroxypentyl und Hydroxy- 
hexyl . 

R :> kann als C.-C-Alkox yd -C, -alkyl linear oder verzweigt 
25 sein. Die Alkoxygruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und 
die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele 
sind 2-Methoxyethy-l-yl, 2-Metr.oxyprop-l-yl , 3-Methoxypr op- 
l-yl, 2-, 3- oder 4-Methoxybut-l-yl / 2-Ethoxyethy-l-yi , 2- 
Ethoxyprop-l-yl, 3-Ethoxyprop- l-yl L und 2-, 3- oder 4- 
30 Ethoxybut-l-yl . 

R, kann als Ci-C,-Alkanoyloxy-C : -C,-alkyl linear oder ver- 
zweigt sein. Die Al kanoylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 O 
Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige 
35 Beispiele sind Formyloxymethyl , Formyloxyethyl , Acetyl- 
oxyethyl, Propionyloxyethyl und Butyroyloxyethyl . 
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R5 kann als Ci-C 6 -Aminoalkyl linear oder verzweigt sein und 
bevorzugt 2 bis 4 C-Atome enthalten. Einige Beispiele sind 

2- Aminoethyl, 2- oder 3~Aminoprop-l-yl und 2-, 3- oder 4- 
Aminobut-l-yl . 

5 

R f . kann als d-C^-Alkylamino-Ci-Cr-alkyl und C-.-C — Dialkyl- 
amino-Ci-C—alkyl linear oder verzweigt sein. Die Alkylamino- 
gruppe enthalt bevorzugt Ci-C-Alkylgruppen und die Alkyl- 
gruppe bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind 2- 
10 Methylaminoeth-l-yl , 2-Dimethylaminoeth-l-yl , sind 2-Ethyl- 
aminoeth-l-yl, 2-Ethylaminoeth-l-yl , 3 -Methyl ami noprop-l-yl, 

3- Dimethylaminoprop-l-yl , 4 -Methyl ami nobut-l-yl und 4- 
Dimethylaminobut-l-yl . 

15 Rc, kann als C : -C 0 - Aikanoylamido-C : -C,.— alkyl linear oder ver- 
zweigt sein. Die Alkanoylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 C- 
Atome und die Alkylgruppe bevorzugt 1 bis 4 C-Atome. Einige 
Beispiele sind 2-Formamidoeth-l-yl , 2-Acetamidoeth- 1 -yl , 3- 
Propionylamidoeth-l-yl und 4-Butyroylamidoeth-l-yl . 

20 

R'j kann als HO (O) C-C-.-C. -al kyl linear oder verzweigt sein, und 
die Alkylgruppe enthalt bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. Einige 
Beispiele sind Carboxyme thyl , Carboxyethyl , Carboxypropyl 
und Carboxybutyl . 

25 

R,, kann als C : -C, ; -AlkylO- (0) C-C-.-C,— alkyl linear oder ver- 
zweigt sein, und die Alkylgruppen enthalten bevorzugt unab- 
hangig voneinander 1 bis 4 C-Atome. Einige Beispiele sind 
Methoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonyleth-l-yl , 3-Methoxy- 
30 carbonylprop-l-yl, 4 -Methoxycarbonylbut- 1-yl , Ethoxy- 

carbcnylmethyl , 2-Ethoxycarbonyleth- 1 -yl , 3 -Ethoxy carbonyl- 
prop-l-yl, 4-Ethoxycarbonylbut-l-yl . 

R:> kann als H 2 N-C (O) -Ci-C— alkyl linear oder verzweigt sein, 
35 und die Alkylgruppe enthalt bevorzugt 2 bis 6 C-Atome. 
Einige Beispiele sind Carbamidomethyl , 2-Carbamidoeth-l-yl , 
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2- Carbamido-2, 2-dime thyleth- 1-yl , 2- oder 3-Carbamidoprop- 1 - 
yl, 2-, 3- oder 4-Carbamidobut-l-yl, 3-Carbamido-2-methyl- 
prop-l-yl/ 3-Carbamido-l, 2 -dimethylprop-l-yl , 3-Carbamido- 

3- methylprop-l-yl, 3-Carbamido-2 , 2-dimethylprop-l-yl , 2- , 3- 
, 4-oder 5-Carbamidopent- 1-yl , 4-Carbamido- 3 , 3- oder -2,2- 
dimethylbut-l-yl . 

R. kann als C,-C*-Alkyl-HN-C (O) -C-.-Cs-alkyl oder (Ci-C.-- 
Alkyl) 2 N-C (O) -C;-Co-alkyl linear oder verzweigt sein, und die 
NH-Alkylgruppe enthalt bevorzugt 1 bis 4 OAtome, sowie die 
Alkylgruppe bevorzugt 2 bis 6 C-Atome. Beispiele sind die 
zuvor genannten Carbamidoalkylgruppen, deren N-Atom mit 
einem oder zwei Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl substitu- 
iert ist. 

Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Formel I 
ist jene, worin R T Ci-C,-Alkoxy oder C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C^- 
alkyloxy bedeutet, R : Ci-Cj-Alkoxy darstellt, R* Cj-C^-Alkyl 
ist, R± Cn-C-Alkyl bedeutet und R fl fur gegebenenf alls N-mono- 
0 oder N-di-d-C-Alkyl subst i tuiertes H : NC (O) -C : -C. : -Alkyl 
steht . 

Eine bevorzugtere Untergruppe von Verbindungen der Formel 1 
ist jene, worin R, Methoxy-C : -C, -alkyloxy bedeutet, R : Methoxy 
5 oder Ethoxy darstellt, R; C ; -C 4 -Alkyl xsz, Ra C : -C A ~ Alkyl 
bedeutet und R= fur H^NC (O) -C : -C; -Alkyl steht. 

Eine ganz besonders bevorzugte Verbindung der Formel I ist 
jene, worin R : 3-Methoxy-prop- 3-ylpxy bedeutet, R : - Methoxy 
0 darstellt, R 3 und R A fur 1-Methyleth-l-yl stehen, und R= 
H : NC (O) - [C (CH 3 ) : ] -CH : - darstellt . 

Die Verbindungen der Formel I weisen 4 stereogene C-Atome 
auf. Erf indungsgemass werden alle moglichen Diastereomere 
5 und beliebige Mischungen unfasst. Bevorzugt sind die 
2 (S) , 4 (S) , 5 (S) , 7 (S) -Diastereomeren der Formel la 



WO 01/09083 




PCT/CHOO/00384 




da) , 



worin Ri, R z , R; und die zuvor angebenen Bedeutungen 

5 haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung der Formel lb 




(lb) . 



10 

Die gewiinschten Diastereomere konnen durch chromatographi- 
sche Methoden oder f rakt ionierte Kristallisat ion aus den 
Gemischen isoliert oder mittels asyrjnetrischer Synthese er- 
halten werden. 

15 

R, und R-7 in Formel II konnen ais Alkyl verzweigr und 
bevorzugt linear sein und bedeuten bevorzugt O t -C--Alkyl, zum 
Beispiel Methyl oder Enhyl . R- kar.n als Alkoxy bevorzugt 
linear sein und ist bevorzugt C- ; -C. ; -Alkoxy , zum Beispiel 
20 Methoxy oder Ethoxy. R. und R- :usammen sind bevorzugt 
Tetramethylen, -CH;CH :: -0-C (O) - oder -3H (CH.OHO CH : -0-C (O) - . 

Die einzelnen Ver f ahrensstuf en konnen in Gegenwart von L6- 
sungsmittel durchgef uhr z werden. Geeignete Losungsmi ttel 
25 sind Waser und organische Ldsungsr.it tel , besonders polare 
organische Losungsmi ttel , die auch als Gemische von 
wenigstens zwei Losungsmi tteln verwendet werden konnen. 
Beispiele fur Losungsmi ttel sind Kohlenwasser stof f e (Petrol- 
ether, Pentan, Hexan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, 
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Toluol, Xylol) , Halogenkohlenwasserstoff (Methylenchlorid, 
Chloroform, Tet rachlorethan, Chlorbenzol) ; Ether (Diethyl- 
ether, Dibutylether , Tetrahydrof uran, Dioxan, Ethylen- 
glykoldimethyl- . oder diethylether ) ; Carbonsaureester und 
5 Lactone (Ess igsaur erne thy lester, Essigsaureethyl ester , 

Propionsauremethylester, Valerolacton ) ; N, N-subst i tuierte 
Carbonsaureamide und Lactame ( Dimethyl formamid, Dimethyl- 
acetamid, N-Methylpyr rolidon) ; Ketone (Aceton, Methyliso- 
butylketon, Cyclohexanon) ; Sulfoxide und Sulfone (Dimethyl- 
10 sulfoxid, Dimethylsulf on, Tetramethylensul f on) ; Alkohole 
(Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, i- oder t- 
Butanol, Pentanol, Hexanol, Cyclohexanol , Cyclohexandiol , 
Hydroxvmethyl- oder Dihydroxymethy Icyclohexan, Benzylal- 
kohol, Ethylenglykol, Di ethyl engl yko 1 , Propandiol, Butan- 
15 diol, Ethylenglykolmonomethyl- oder monoe thylether , und 
Diethylenglykolmonomethyl- oder ir.onoe thylether; Nitile 
(Acetonitril, Propioniril) ; tertiare Amine (Trimethyl-, 
Triethyl-, Tripropyl- und Tributylamin, Pyridin, N- 
Methylpyrrolidin, N-Methylpiperazin, N-Methylmorpholin) und 
20 organische Sauren (Essigsaure, Meiseasaure) . 

Verf ahrensstuf e a) 

Geeignete Chlor ierungs- , Bromierungs und Iodierungsmi t tel 
sind elememtares Brom und Iod, insbesondere N-Chlor-, N- 
25 Brom- und N- Iodcarbonsaur eamide und -dicarbonsaur eimide . Be- 
vorzugt sind N-Chlor-, N-Brom- und N-Iodphthalimid und be- 
sonders Chlor-, N-Brom- und N-Iodsuccinimid, sowie Tertiar- 
butylhypochlorit und N-halogenierte Sulfonamide und -imide, 
zum Beispiel Chloramin T. Die Reaction wird vorceilhaft in 

30 organischen Losungsmi ttein .durchgef tlhrt . Die Reakt ionstem- 
peratur kann zum Beispiel von eiwa -~0 °C bis Raumtemperatur 
und vorzugsweise -30 °C bis 10 C C be:ragen. Carbonsaureamide 
werden vorteilhaft in Gegenwart von anorganischen oder orga- 
nischen Sauren, wenigstens aquimolaren Mengen Wasser lakto- 

35 nisiert und wassermischbaren Losungsmitteln, zum Beispiel 
Tetrahydrof uran oder Dioxan umgesetzt. Geeignete Sauren sind 
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zum Beispiel Ameisensaure, Essigsaure, Methansulf onsaure , 
Tr if luoressigsaure , Tri fluorine thansulf onsaure , Toluol sulf on- 
saure, H;S0 4 , H5PO4, Halogenwasserstof f sauren, saure Ionen- 
austauschharze, auf festen Tragern immobilisierte Sauren. 
5 Wasser wird im allgemeinen in wenigstens aquimolaren Mengen 
eingesetzt . 

Wenn man in dieser Ver f ahrensstuf e Verbindungen der Formel 
Ila 




(Ha) 



einsetzt, erhalt man Verbindungen der Formel Ilia 



o 

// 

o — c 




(Ilia) . 



Ver f ahrensstuf e b) 

Geeignete Azidierungsmittel sind zum Beispiel Metallazide, 
besonders Erdalkalimetallazide und Alkaliir.etallazide, sowie 

20 Siiylazide. Besonders bevorzugte Azidierungsmittel sind 
Lithiumazid, Natriumazid und Kaliumazid. Die Reaktion kann 
in organischen Losungsmi tteln , vorteihafr in wassermisch- 
baren Losungsmi t teln in Abmischung mit Kaser durchgefuhrt 
werden, wie zum Beispiel Alkoholen oder Ethern (Methanol, 

25 Ethanol, Ethylenglykol , Diethylenglykol , Diethylenglykol- 
monomethyl- oder -ethylether, Diethylether , Tetrahydrof ur an, 
Dioxan) . Die Reakt ionstemperatur kann zum Beispiel etwa 20 
°C bis 150 °C und vorzugsweise 50 °C bis 120 °C betragen. Es 
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kann zweckmassig sein, Phasentransf erkatalysatoren mit zu 
verwenden. Herstellung und synthetische Verwendung von 
Aziden sind zum Beispiel von E. F. V. Scriven in Chemical 
Reviews, Vol. 88 (1988), Seiten 298 bis 317 beschrieben. 

5 

Wenn man Verbindungen der Formel Ilia einsetzt, erhalt man 
Verbindungen der Formel IVa 



o 

'/ 

o — c 




(IVa) . 



10 

Verf ahrensstuf e c) 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV oder IVa mit 
einer Verbindung R=NH : unter Oeffnung des Lactonr inges wird 
zweckmassig in Gegenwart von Alkoholen oder Aminen durch- 
15 gefuhrt, die aktivierte Carbonsaurees ter oder Carbonsaure- 
amide zu bilden vermogen. Solche Verbindungen sind allgemein 
bekannt. Es kann sich urn 2-Hydroxypyr idin, N-Hydroxycarbon- 
saureamide und -iir.ide, sowie Carbonsaureimide (N-Hydroxy~ 
succinimid) handeln. Als Losungsmi ttel verwendet man orga- 
20 nische Losungsmitt el , vorteilhaft tertiare Amine, zum Bei- 
spiel Trimethyi- oder Tr iethylamin . Die Reaktionstemperatur 
kann zum Beispiel e:wa 40 °C bis 150 °C und vorzugsweise 50 
°C bis 120 °C betragen. 

25 Wenn man Verbindungen der Formel IVa einsetzt, erhalt man 
bei der Umsetzung Verbindungen der Formel Va 




(Va) . 
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Ver f ahrens tuf e d) 

Die Reduktion der Azidgruppe zur Amingruppe in den Verbin- 
dungen der Formeln V oder Va erfolgt in an sich bekannter 
Weise (siehe Chemical Reviews, Vol. 88 (1988), Seiten 298 
5 bis 317 ) zum Beispiel unter Verwendung von Metallhydriden 
oder zweckmassiger katalytisch mit Wasserstof f in Gegenwart 
von homogenen (Wilkinson-Katalysator ) oder heterogenen Rata- 
lysatoren, zum Beispiel Raney-Nickel oder Edelmetallkata- 
lysatoren wie Platin oder Palladium gegebenenf alls auf Tra- 
10 germaterialien wie Kohlenstoff. Die Hydrierung kann auch 
gegebenenf alls katalytisch unter Transf erbedingungen, zum 
Beispiel mit Ammoniumf ormiat als Wasserstof f donor durchge- 
ftihrt werden. Als Losungsmi ttel verwendet man vorteilhaft 
organische Losungsmi ttel . Die Reakt ionstemper atur kann zum 
15 Beispiel etwa von 0 °C bis 200 °C una vorzugsweise 10 °C bis 
100 °C betragen. Die Hydrierung kann bei Normaldruck oder 
erhohtem Druck bis zum Beispiel 100 bar, bevorzugt bis zu 50 
bar durchgefuhrt werden. 

20 Wenn man Verbindungen der Formel Va einsetzt, erhalt man 
Verbindungen der Formel la. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter 
Weise durch Behandlung mit mono- oder mehrbasischen, anor- 
25 ganischen oder organischen Sauren in Addi t ionssal ze uberge- 
fuhrt werden. Bevorzugt sind Hemif umarate . 

Die Halolaktonisierung der Ver f ahrensstuf e a) , die Azidie- 
rung der Ver f ahrensstuf e b) und die A.zidredukt ion der Ver- 
30 fahrensstufe d) sind vor. P. Herold im Journal of Organic 
Chemistry, Vol. 54 (1989), Seiten 1178-1185 beschrieben. 

Die Zwischenprodukte der Formeln II, Ila, III und Ilia sind 
neu und stellen weitere Gegenstande der Erfindung dar. 

35 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit Verbin- 
dungen der Formel II 




(II) , 



und insbesondere der Formel Ila 




10 worin R, , R,, Rj, R-., R. und R-. die zuvor angegebenen Bedeu- 
tungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen . Besonders 
bevorzugt bedeutet R, l-Methoxy-prop-3-yloxy , steht F. : fur 
Methoxy, stellen R; und R, Isopropyl dar und bedeutet R. 
Methyl Oder Ethyl, steht R- fur Methyl, Ethyl oder Methoxy, 

15 Oder bedeuten R< und R- zusammen Tetrametylen, Pentamethylen 
oder -CH (CH,C. : .H:>CH— O-C (0) - . 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel III 

20 



o 

o — c 




und bevorzugt Verbindungen der Formel Ilia 

25 
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o 

o — c 




(Ilia) , 



worin R-, , R 2 , R; 5 , R A und X die zuvor angegebenen Bedeutungen 
5 haben, einschliesslich der Bevor zugungen . Besonders bevor- 
zugt bedeutet Rj 1 -Methoxy-prop-3-yloxy , steht R; fur 
Methoxy, stellen R.> und R A Isopropyl dar und bedeutet X CI, 
Br oder I . 

10 Die Verbindungen der Formel II sind erhaltlich, indem man 
eine Verbindung der Formel VI 




(VI) , 



15 als Racemat oder Enant iomere, mit einer Verbindung der 
Forme] VII, als Racemat oder Enant iomere, 



o 




(VII) , 



p.. 



20 worin bis R^ , R. und R- die die zuvor angegebenen 

Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevor zugungen, Y CI, 
Br oder I und Z Cl, Br oder I bedeuten, in Gegenwart eines 
Alkali- oder Erdalkalimetalls umsetzt. V und Z bedeuten 
bevorzugt Br und besonders Cl . 

25 
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Die Kopplung von Grignardreagent ien mit Al kenylhalogeniden 
in einem Ether wie zum Beispiel Tetrahydrof uran oder Dioxan 
als Losungsmittel in Gegenwart von katalytischen Mengen eins 
loslichen Metallkomplexes, zum Beispiel Eisenkomplexes wie 
Eisenacetonylacetat, und in Gegenwart von mehr als aquimola- 
ren Mengen eines die Metallkomplexe stabilisierenden 
Ldsungsmittels, zum Beispiel N-Methylpyrrolidon, wird von G. 
Cahiez et al . in Synthesis (1998), Seiten 1199-1200 
beschrieben. Die Reaktions temperatur kann zum Beispiel -50 
0 bis 80 °C, bevorzugt -20 bis 50 °C betragen. Katalytische 
Mengen kann zum Beispiel 0,1 bis 20 Gew.-% bedeuten, bezogen 
auf eine Verbindung der Formel VII. Zweckmassig wird die 
Umsetzung so gefuhrt, dass man zunachst eine Verbindung der 
Formel VI in eine Gr ignardverbindung (zum Beispiel mit 
5 Magnesium) umwandelt und dann eine Lcsung der Verbindung der 
Formel VII, Metallkomplex und N-Methylpyrrolidon zugibt, 
oder umgekehrt. 

Es wurde uberraschend gefunden, dass es vorteilhaft ist, 
0 wenn man nur katalytische Mengen eines die Metallkomplexe 
stabilisierenden Losungsmittels, zum Beispiel N-Methylpyrro- 
lidon verwendet. Katalytische Mengen kann zum Beispiel 1 bis 
10 Mol-?=, bevorzugt 1 bis 5 Mol-v-, bezogen auf die Verbin- 
dungen der Formeln VI oder VII. 

15 

Verbindungen der Formel VI in Form ihrer Racemate oder Enan- 
tiomeren sind bekannt oder nach analogen Verfahren herstell- 
bar. Man kann zum Beispiel R-,R ; -Pheny 1 aldehyd mit R,-Diethoxy- 
phosphorylessigsaureester zu 2-R.-3- (R-R ; -Phenyl ) -acrylsaure- 
30 estern umsetzen, diese zu entsprechenden Propionsaureestern 
hydrieren, dann die Estergruppe verseifen und die Carbon- 
saure zum Alkohol reduzieren, und schliesslich die Hydroxyl- 
gruppe mit Halogen substituieren . Enantiomere sind iiber eine 
Racematspaltung der Carbonsauren mi_ zum Beispiel Chinin, 
35 oder uber eine enzymatische Racematspaltung der entsprechen- 
den Carbonsaureester erhaltlich. Einzelheiten sind in den 



0109083A1 I > 



WO 01/09083 




PCT/CHOO/00384 



Beispielen beschrieben. Eine mogliche asyramet rische Synthese 
von Verbindungen der Formel VI ist in der EP-A-0 678 503 
beschrieben. 

5 Die Verbindungen der Formel VII in Form ihrer Racemate oder 
Enantiomeren sind neu und ein weiterer Gegenstand der Erfin- 
dung. Ihre Herstellung kann durch Umsetzung von metalliertem 
Isovaler iansauree stern ( zum Bei spiel Lithium-Isovalerian- 
saureestern) mit 1, 3-Tanshalogenpropen, anschliessender 

10 Halogenierung der gebildeten Carbonsaure zum Saurehalogenid 
und Umsetzung mit einem sekundaren Amin erfolgen. Die Kopp- 
lung von Isovaleriansaure mit Tans-1 , 3-halogenpropen kann 
nach der von D. A. Evans in Asymmetric Synthesis, Vol. 3, 
1984 (Academic Press Inc.), Seiten 2-110 beschr iebenen 

15 asymmetrisch durchgefiihrt warden. Weitere Einzelheiten sind 
in den Beispielen beschrieben. Enantiomere sind uber eine 
Racematspaltung der Carbonsauren mit zum Beispiel Cinchoni- 
din, oder uber eine enzymatische Racematspaltung der ent- 
sprechenden Carbonsaurees ter erhaltlich. Einzelheiten sind 

20 in den Beispielen beschrieben. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel VII in Form ihrer Racemate oder Enantiomeren 



25 




NR R, 



(VII) , 



und bevorzugt Verbindungen der Formel Vila 
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worin R 4/ R 6 und R 7 die die zuvor angegebenen Bedeutungen 
haben, einschliessiich der Bevor zugungen, und Z fur Cl, Br 
Oder I und bevorzugt fur Cl steht. 

5 Mit der Wahl der Zwischenprodukte der Forme 1 II konnen die 
an sich komplexen Verbindungen der Formel I in konvergenter 
und einfacher Weise hergestellt werden, was speziell auch 
fur eine enantio- beziehungsweise diastereoselekti ve Syn- 
these gilt. Die Gesamtausbeute uber die Ver f ahrenss tuf en a) 
10 bis d) kann bis zu 25% und sogar 30% und rr.ehr betragen, was 
eine industr iel le Anwendung ermoglicht. 

Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher. 

15 

A) Herstellung von Verbindungen der Formel VI 





25 
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Beispiel Al : 

Zu einer Mischung von 18,8 g Kalium-tert . -butylat und 360 ml 
Tetrahydrof uran wird wahrend 20 Minuten bei Raumtemperatur 
eine Losung von 44,5 g 2- ( Diethoxy-phosphoryl ) -3-methyl- 
buttersaure-ethylester in 60 ml Tetrahydrof uran zugetropft. 
Nach weiteren 30 Minuten wird eine Losung von 25, 0 g 4- 
Methoxy-3- ( 3-methoxy-propoxy ) -benzaldehyd (EP 0 678 503) in 
100 ml Tetrahydrof uran zugetropft. Nach 14 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch am Rotat ionsverdampf er (Rotavapor) einge- 
engt und der Ruckstand zwischen Diethylether (3 x) , Wasser 
(Ix) und gesattigter wassriger Natr iumchloridldsung extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge- 
dampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiO_ 60F / Essigsaureethylester (Essigester) / Hexan 2:3) 
die Titelverbindung Al als leicht gelbliches Oel erhalten 
(28,4 g, 75 %): 'H-NMR (400 MHz, CDC1 3/ S) : 1,15 - 1,42 (m, 
9H), 2,12 (m, 2H) , 2,70 - 3,30 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,60 
(m, 2H), 3,85 - 4,35 (m, 7H) , 6,40 - 7,50 (m, 4H) ppm. 

Beispiel A2 : 

26 g Al werden in Gegenwart von 13 g RaNi in 500 ml Ethanoi 
fur 6 Stunden bei Raumtemperatur ur.d Normaldruck hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und am Rotavapor 
eingeengt. Aus dem Ruckstand wird mittels Flaschromato- 
graphie (SiO : 60F/Essigester/Hexan 1:1) die Titelverbindung 
A2 als farbloses Oel erhalten ( 24,7 g, 94 ?, ) : 'H-NMR (400Hz, 
CDC1; W S) : 1,00 (d, 3H) , 1,04 (d, 3H) , 1,13 (t, 3H) , 1,92 (m, 
1H), 2,12 (m, 2H) , 2,47 (m, 1H) , 2,80 (m, 2H) , 3,38 (s, 3H) , 
3,60 (t, 2H) , 3,82 (s, 3H) , 4,05 (m, 2H) , 4,12 (t, 2H) , 6,68 
- 6,80 (m, 3H) ppm. 

Beispiel A3 : 

Eine Mischung aus 27 g A2, 60 ml Ethanoi und 60 ml 2N 
Natronlauge wird wahrend 24 Stunden am Ruckfluss geruhrt . 
Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser aufgenommen und 
mit Diethylether (2 x 200 ml) gewaschen. Die wassrige Phase 
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wird mit 2N Salzsaure angesauert und mit Essigester (4x) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulf at getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge- 
dampft. Aus deiu Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
5 (Si0 2 60F / Dichlormethan / Methanol 20:1) die Titelver- 
bindung A3 als leicht gelbliches Oel erhalten (23,1 g, 93 
%) : 1 H-NMR (400 MHz , CDC1 3 , : 0, 90 - 1,00 (m, 6H) , 1,80 (m, 
1H), 1,95 (m, 1H) , 1,95 (m, 1H) , 2,35 (m, 1H) # 2,70 (m, 2H) , 
3,30 (s, 3H), 3,50 (t, 2H) , 3,75 (s, 3H) , 3,98 (t, 2H) , 6,60 
10 - 6,90 (m, 3H) , 11,95. (s, 1H) ppm. 

Beispiel A4 : Racemat spal tung von Verbindung A3 

5,0 g A3 werden in 15 ml Isopropanol und 210 ml Diisopropyl- 
ether gelost. Nach Zugabe von 2,61 g Chinin und 1,235 ml 
15 Triethylamin wird das Gemisch unter Ruhrer. im Oelbad auf 50 
°C erwarmt. Das Oelbad wird sodann entfernt und die klare 
Losung mit 220 mg fein pulverisiertem Salz von A4 mit Chinin 
angeimpft. Man riihrt wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
und anschliessend noch 2 Stunden unter Eiskuhlung. Der 
20 Niederschlag wird abfiltriert, mit 2 mal 50 ml eiskaltem 
Diisopropylether gewaschen und anschliessend im Vakuum bei 
50 °C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet . Man erhalt 4,22 g 
des angereicherten Salzes von A4 mit Chinir.; Smp . 123 "C. Das 
so erhaltene Salz wird zwischen 250 ml Diethylether und 50 
25 ml IN HC1 verteilt. Die wassrige Phase wird abgetrennt, die 
organische Phase mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit 
MgSC getrocknet und im Vakuum eingedarapft. Man erhalt 2,22 g 
(44, 4 r O der angereicherten Verbindung A4 . 
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Beispiel A5 : 

Eine geruhrte Losung von 174 g 2R- [ 4-Methoxy-3- ( 3-methoxy- 
propoxy) -benzyl] -3-methyl-butan-l-ol [EP 0678 503] und 1,3 1 
Tetrachlorkohlenstof f wird auf 10° C gekiihlt . Es werden 393 
5 ml Trioctylphosphin zugetropft und die Reakt ionslosung an- 
schliessend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Gemisch wird vollstandig eingedampft und der Ruckstand zwi- 
schen Methylenchlor id (3x) und Wasser (lx) extrahiert . Die 
vereinigten organischen Phaser, werden mit Magnesiumsul f at 

10 getrocknet , filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiO : 60F / Essigester - Hexan 
1:9) gereinigt und nach Kristallisat ion (Hexan bei -50° C) 
die Titelverbindung A5 als weisser Feststoff erhalten (152,3 
g, 82 %) : Schmelzpunkt 51-52 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDC1.., tf) : 

15 1,0 (m, 6H) , 1,71 (m, 1H) , 1,93 (m, 1H) , 2,12 (m, 2H) , 2,53 
(m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,39 (s, 3H) , 3,40 - 3,55 (m, 2H), 
3,71 (t, 2H) , 3,87 (s, 3H) , 4,13 (t, 2H) , 6,65 - 6,85 (m, 
3H) ppm. 

20 

B) Herstellung von Verbindungen der Formel VII 




(34) 
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cl ^ 




CH(CH 3 ) 2 



C(0)-R B8:R 



B6:R 



B7: R 



N(CH 3 ) 2 

N(C,H Cj ) : 

N (OCH 3 ) (CH,) 



B9: R = 




Beispiel Bl : 

Eine geriihrte Losung von 24,9 ml Diisopropylamin und 240 ml 
Tetrahydrofuran wird auf minus 15 °C gekuhlt und wahrend 10 
Minuten mit 100 ml 1,6 M n-Butyll i thiumlosung (in Hexan) 
versetzt. Die Lbsung wird 30 Minuten bei -15 °C nachgeruhrt 
und anschliessend wird wahrend 30 Minuten eine Losung von 
24,1 ml Isovaleriansaureethylester in 80 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft. Die Mischung wird weitere 5 Minuten bei -15° C 
geruhrt und dann nacheinander rait 19,5 g trans- 1 , 3 -Dichlor- 
propen und 2,4 g Natnumiodid versetzt. Das Reakt ionsgemisch 
wird noch 16 Stunden bei Raumt emper atur nachgeruhrt und an- 
schliessend mit 500 ml 10%-iger wassriger Ammoniumchlor id- 
losung versetzt. Die Mischung wird mit Diethylether extra- 
hiert (3x) und die organischen Phasen nacheinander mit 
Wasser (lx), 0,1 M Nat r iumthiosul f at losung (lx) und Sole 
(lx) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Destination die Ti tel verbindung Bl 
als farbloses Oel erhalten (24, S g, 76 %). ! H-NKR (400 MHz, 
CDC1;, S) : 0,95 (m, 6K) , 1,30 (t, 3H;, 1,92 (m, 1H) , 2,20 - 
2,40 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 5,80 - 6,10 (m, 2H) ppm . 
5 

Beispiel B2 : 

Eine Losung von 150,2 g Bl, 500 ml Ethanol unci 500 ml 2N 
Natronlauge wird wahrend 18 Stunden am Ruckfluss geruhrt. 
Aus dem Reakt ionsgemi sch wird das Ethanol abgedampft, die 
0 wassrige Losung mit IN Salzsaure angesauert und mit Diethyl- 
ether (3x) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulf at getrocknet und .eingedampft. Aus dem Ruck- 
stand wird mittels Flashchromatographie (SiO> 60E / Dichlor- 
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methan / Methanol 20:1) die Ti telverbindung B2 als leicht 
oranges Oel erhalten (83,7 g, 65 %). 'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , 
S) : 1,03 (m, 6H) , 1,98 (m, 1H) , 2,20 - 2,45 (m, 3H) , 5,80 - 
6,10 (m, 2H) ppm. 

5 

Beispiel B3a: Racematspal tuing von Verbindung B2 
5,0 g B2, 5,0 g Cinchonidin und 1,98 ml Tr iethylamin werden 
in 150 ml Tetrahydrof uran vorgelegt und wahrend 15 Minuten 
unter Ruckfluss geruhrt. Das Oelbad wird entfernt und die 

10 klare Losung mit einem Salz von B3 rait Cinchonidin ange- 
impft. Man ruhrt wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur und an- 
schliessend noch 1 Stunde unter Eiskuhlung. Der Niederschlag 
wird abfiltriert, mit 2 mal 25 ml eiskaltera Aceton gewaschen 
und anschliessend im Vakuum bei 50 'C bis zur Gewichtskon- 

15 stanz getrocknet. Man erhalt 6,16 g (46,3*) des angereicher- 
ten Salzes von B3 mit Cinchonidin; Schmelzpunkt 149 °C . Nach 
zweimaliger Umkr istallisat ion aus Aceton erhalt man 4,20 g 
(31,6?,) des angereicherten Salzes von B3 mit Cinchonidin, 
Schmelzpunkt 155 t: C . Das so erhaltene Salz wird zwischen 250 

20 ml Diethylether und 50 ml IN HC1 verteilt. Die wassrige 
Phase wird abgetrennt, die organische Phase mit gesattigter 
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO- : getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Man erhalt 1,58 g (31,6?.) der angereicherten 
Verbindung B3 als farbloses Oel. 

25 

Beispiel 33b : Asymmetr i sche Synthese von B3 

Zu einer bei 0° C geruhrten Losung von 155 g B4, 1,3 1 
Tetrahydrof uran und 0, 44 1 Wasser werden wahrend 15 Minuten 
315 ml 30%-ige Wasserstof f peroxidlosung zugetropft. Das Re- 

30 aktionsgenisch wird mit 22,1 g Li thiumhydroxid versetzt, 
anschliessend das Kuhlbad entfernt und dann 5 Stunden bei 0 
- 20° C nachgeriihrt. Die Rekationsmischung wird wiederum auf 
0° C gekuhlt und wahrend 30 Minuten eine Losung von 350 g 
Natriumsulf it in 1,4 1 Wasser zugetropft. Durch Zugabe von 

35 Natriumhydrogencarbonat wird auf pH 9,8 gestellt. Das Re- 
aktionsgemisch wird klar f iltriert und aus dem Filtrat das 
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Tetrahydrofuran abgedampft. Die erhaltene wassrige Losung 
wird mit Methylenchlor id (3x 3 1) gewaschen. Die Wasserphase 
wird mit wassriger Salzsaure auf pH 3,.0 gestellt und dann 
mit Methylenchlorid ( 3x 21) extrahiert. Die organischen Pha- 
sen werden mit Magnesiumsulf at getrocknet und am Rotavapor 
eingedampft. Aus dem Riickstand wird mittels Destination die 
Titelverbindung B3 als farbloses Oel erhalten. (142 g, 
87 %) . "'H-NMR (400 MHz, CDCl;., S) : 1,02 (m, 6H) , 1,93 (m, 
1H) , 2,25 - 2, 45 (m, 2H) , 5,85 - 6,10 (m, 2H) ppm. 



10 



Beispiel B4 : 

Eine Losung von 290 g 4S-Benzyl-3- ( 3-methyl-butyryl ) - 
oxazolidin-2-one in 0,58 1 Tetrahydrofuran wird auf -78 °C 
gekiihlt und wahrend 65 Minuten 1,14 1 1 M Lithiumhexamethyl- 
15 disilazid (in Tetrahydrofuran) zugetropft. Das Gemisch wird 
noch 1 Stunde bei -78 °C nachgeruhrt und anschliessend mit 
der vorbereiteten Losung von trans-l-Chloro-3-iod-propen in 
Tetrahydrofuran versetzt. Man lasst die Temperatur auf 0 °C 
steigen und ruhrt noch weitere 20 Stunden nach. Das Reak- 
20 tionsgemisch wird mit 500 ml 1 Oi-iger Ammoniumchlor idlosung 
versetzt und mit Diethylether extrahiert (2x 1 1) . Die 
organischen Phasen werden mit Wasser (lx 1 1) gewaschen, mit 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand 
wird mittels Flashchromatographie (SiO. 60F / Essig- 
25 ester/Hexan 5:1) die Titelverbindung B4 ais leicht oranges 
Oel erhalten (582 g, 78 I). "H-NMR (400 MHz , CDC1,, S) : 0,85 
(m, 6H) , 2,02(m, 1H5 , 2,3 - 2,55 (m, 2H) , 2,75 (m, 1H) , 3,30 
(m, 1H), 3,88 (m, IK), 4,18 (m, 2H) , 4,70 (m, 1H) , 5,80 - 
6,10 (m, 2H) , 7,15 - 7,40 (m, 5H) ppm. 
30 Herstellung von trans- l-Chlor-3-iod-propen : Eine Losung von 
184.7 g trans-1, 3 -Dichlorproper. in 0,58 1 Tetrahydrofuran 
wird mit 266,1 g Natriumiodid versetzt und unter Lichtaus- 
schluss wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Gemisch wird klarf iltriert und das Filtrat roh eingesetzt. 

35 
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Beispiel B5: 

Eine Losung von 4,54 g B3 in 25 ml Toluol wird bei Raum- 
temperatur mit 4,42 ml Oxalylchlor id versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
5 anschliessend wahrend 1 Minute mit 0,052 ml N, N-Dimethyl- 
formamid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird zum Ruckfluss 
erwarmt und 1 Stunde geruhrt. Die Reakt ionslosung wird ein- 
gedampft und der Ruckstand destilliert. Man erhalt die 
Titelverbindung B5 als farbloses Oel: (4,43 g, 88 %). 'H-NMR 
10 (400 MHz, CDC1 3 , S) : 1,02 (d, 3H) , 1,08 (d, 3H) , 2,16 (m, 
1H), 2,40 (m, 1H) , 2,45 (m, 1H) , 2,63 (m, 1H) , 5,80 - 6,10 
(m, 2H) ppm. 



Beispiel B6: 

15 Eine Losung von 1,53 g Dimethylamin, 3,66 ml Pyridin und 25 
ml Dichlormethan wird auf 0 °C gekuhlt und anschliessend 
4,42 g B5 in 25 ml Dichlormethan bei 0 bis -10° C 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 2 Stunden bei 0 
°C weitergeruhrt und anschliessend am Rotavapor eingedampft. 
20 Der Ruckstand wird zwischen Diethylether (2x) und 2N 
Salzsaure (3x) , gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung 
(lx) und gesattigter Kochsalzlosung verteilt. Die organi- 
schen Phasen werden vereinigt, liber riatr iumsul f at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wire destilliert und die 
25 Titelverbindung B6 als farbloses Oel erhalten: (4,13 g, 89 
ft). let]" t . - 7,3 (c 1, Chloroform). "H-NMR (400 MHz, CDCl,, 
<5) : 0,90 (d, 3H), 0,95 (d, 3H) , 1,92 ;m, 1H) , 2,20 - 2,30 (m, 
1H), 2,35 - 2,50 (m, 2H) , 2,98 ls,3H,, 3,04 (s, 3H) , 5,80 - 
6,10 (m, 2H) ppm. 



30 



Analog Beispiel B6 werden aus dem Saurechlorid B5 und den 
entsprechenden Aminen, die Derivate B7, B8 und B9 
hergestellt . 



35 
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Beispiel CI : 

Eine Mischung von 4,28 g Magnesium- Pulver und 50 ml Tetra- 
hydrofuran wird auf 60 °C erwarmt und dann wahrend 2 Minuten 
mit 0,30 ml 1 , 2-Dibromethan versetzt (sichtbare exotherme 
5 Reaktion) . Eine Losung aus 13,85 g A5, 1,6 ml 1,2-Dibrom- 
ethan und 130 ml Tetrahydrof uran wird wahrend 15 Minuten bei 
60 - 64° C zugetropft. Das Gemisch wird noch 30 Minuten am 
Ruckfluss geriihrt und anschliessend auf Raumtemperatur 
abgekiihlt. Das Reakt ionsgemisch wird unter Argon klar- 
10 filtriert und das Filtrat in einem zweiten Reaktionsgef ass 
auf -2 °C gekuhlt. Eine Losung von 13,43 g B4, 0.71 g Eisen 
(III) -acetylacetonat, 0,192 ml N-Methylpyrrolidon und 80 ml 
Tetrahydrof uran wird bei -2 bis 5 °C wahrend 2 Minuten zuge- 
tropft. Das Reakt ionsgemisch wird noch 10 Minuten bei 0 °C 
15 nachgeriihrt und anschliessend mit 140 ml 2N Salzsaure ver- 
setzt. Man extrahiert mit Diethylether (2x) und wascht die 
organischen Phasen nacheinander mit Wasser (lx) und gesat- 
tigter wassriger Nat r iumchlor idlosung (lx). Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natr iumsul f at getrocknet, 
20 filtriert und am Rotavapor eingedampft. Aus dem Riickstand 
wird mittels Flashchromatographie (SiO : 60F / Diethylether / 
Hexan 1:1) die Ti t elverbindung CI als farbioses Oel erhalten 
(13,7 g, 59 %) : TLC R- = 0,11 (Diethylether / Hexan 1:1} ; ] H- 
NMR (500 MHz, CDC1,, S) : 0,81 -0,90 (m, 6H), 0,97 (d, 6H) , 
25 1,52 (m, 1H) , 1,70 (m, 1H) , 1,84 - 1,91 (m, 1H) , 1,93 - 2,03 
(m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,31 - 2,39 (m, 2), 2,41 - 2,59 (m, 
3H) , 3,29 (dd, 1H), 3,36 (s, 3H) , 3,57 i~, 2H) , 3,80 (s, 
3H) , 3,78 - 3, 85 (m, 1H), 4,03 - 4,16 (m, 4H) , 4,67 (m, 1H) , 
5,37 - 5,5. (m, 2H) , 6,63 (dd, 1H) V 6,67 (d, 1H) , 6,70 (d, 
30 1H) , 7,14 - 7,34 (m, 5H) pom. 

Beispiel C2 : 

Eine Mischung von 10,7 g Magnesium-Pulver und 120 ml 
Tetrahydrof uran wird auf 60 °C erwarmt und dann wahrend 2 
35 Minuten mit 0,74 ml 1 , 2-Dibromethan verset" (sichtbare exo- 
therme Reaktion). Eine Losung aus 3 4,6 g A5, 4,0 ml 1,2- 
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Dibromethan und 320 ml Tet rahydrof uran wird wahrend 15 Minu- 
ten bei 62 - 64 °C zugetropf t . Das Gemisch wird noch 30 Mi- 
nuten am Ruckfluss geruhrt und anschliessend auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon 
5 klarf iltriert und die erhaltene Grignardlosung wahrend 10 
Minuten zu einer Losung von 20,4 g B4, 0,240 ml N- 
Methylpyrrolidon, 0,88 g Eisen (III) -acet ylacetonat in 200 
ml Tetrahydrofuran, bei - 5 bis 0°C, getropft. Das Reak- 
tionsgemisch wird noch 15 Minuten bei 0° C nachgeruhrt und 
10 anschliessend bei 0 bis 10°C mit 320 ml 2N Salzsaure 
versetzt. Man extrahiert nun mit Diethylether (3x 500 ml) 
und wascht die organischen Phasen nacheinander mit Wasser 
(lx 400 ml) und gesattigter wassriger Natr iumchlor idlosung 
(lx 400 ml) . Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
15 Natriumsulf at getrocknet, filtriert und am Rotavapor einge- 
dampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatogr aphie 
(SiO : 60F / Diethylether / Hexan 2:1) die Titelverbindung C2 
als leicht gelbliches Oel erhalten (36,2 g, 81 I): TLC R r = 
0,09 (Diethylether / Hexan 2:1); ] H-NMR (500 MHz, CDC1,, S) : 
20 0,82 - 0,99 (m, 12H) , 1,49 (m, 1H), 1,69 (m, 1H) , 1,78 - 
1,98 (m, 3H), 2,10 (m, 2H) , 2,17 - 2,41 (m, 5H) , 2,92 (s, 
3H), 3,0 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,5b (t, 2H) , 3,84 (s, 3H), 
4,10 (t, 2H) , 5, 26 - 5, 34 (m, 1H) , 5,36 - 5,44 (m, 1H) , 6,64 
(m, 2H), 6,78 (d, 1H) ppm. 

25 

Analog Beispiel C2 werden durch Umsetzen von der Verbindung 
A5 mit den Yerbindungen 37, B8 und B9 die Verbmdungen C3, 
C4 und C5 hergestelit. 

30 
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D) Halolaktonisierung 





o 

o — c 




(D3) 



Beispiel Dl : 

10 Eine Losung von 34,2 g C2 und 385 ml Tetr ahydrof uran wird 
mit 3,85 ml Wasser versetzt und unter Ruhren auf 0 °C ge~ 
kiihlt. Dann wird abwechslungsweise 10 mal 1,03 ml 42,5 %-ige 
o-Phosphorsaure und 10 mal 1,5 g N-Bromsuccinimic im Abstand 
von jeweils 3 Minuten zugegeben. Das Reakt ionsgemisch wird 

15 noch 90 Minuten bei 0° C nachgeruhrt und anschliessend wah- 
rend 10 Minuten in 600 ml auf 0 °C gekuhite Nat riumhydrogen- 
sulfitlosung eingetragen. Die Mischung wird noch 15 Minuten 
bei 0 °C geruhrt und anschliessend nit Diethylecher (lx 11 
und 2x 0.5 1) extrahiert. Die organischen Phasen werden 

20 nacheinander mit IN Salzsaure (lx 0.6 1), Wasser (lx 0.6 1), 
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat losung (lx 0.6 
1) und Sole (lx 0.6 1) gewaschen, mi: Natr iumsul f at getrock- 
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net und am Rotavapor eingeengt. Aus dem Riickstand wird durch 
Kristallisation (Diisopropylether-Hexan 1:2 bei -25 °C) die 
Titelverbindung Dl als weisses Kristallisat erhalten (27,5 
g, 72 %) : Schmelzpunkt 48 - 49 °C; TLC R, = 0,09 (Diethyl- 
5 ether / Hexan 2:1); [a] 25 c , = 44,2 (c 1, Chloroform); H-NMR 
(500 MHz, CDC1.,, S) : 0, 85 - 1, 07 (m, 12H), 1,57 - 1, 65 (m, 
1H) , 1, 79 - 2, 00 (m, 3H), 2,07 - 2,27 (m, 6H) , 2,62 (m, 1H), 
2,75 (dd, 1H) , 3,37 (s, 3H) , 3,59 (t, 2H) , 3,86 (s, 3H), 
4,02 (m, 1H) , 4,12 (t, 2H), 4,35 (m, 1H), 6,72 (dd, 1H), 
10 6, 75 (d, 1H) , 6,81 (d, 1H) ppm. Dl kann in analoger Weise 
auch aus C3, C4 und C5 hergestellt werden. 



Beispiel 1)2: 

Eine Mischung von 1,72 g CI, 36 ml Dichlcrmethan und 12 ml 
15 Wasser wird mit 0,56 g N-Bromsuccinimid versetzt und wahrend 
24 Stunden bei 35 °C geriihrt . Die organische Phase wird ab- 
getrennt, mit 0,1 N Natriumthiosul f at losung und Sole gewa- 
schen, mit Nat riumsul f at getrocknet und am Rotavapor einge- 
engt. Aus dem Ruckstand wird nach Flashchromatographie (SiO: 
20 60F / Diethylether / Hexan 1:1) und Kristallisation (Diiso- 
propylether/Hexan 1:2 bei -25 °C) die Titelverbindung Dl als 
weisses Kristallisat erhalten (0,61 g, 41 :). 

In ahnlicher Weise werden aus C2 die Derivate D2 und D3 
25 erhalten: 

D2 : -H-NMR (500 MHz , CDC1.*, 8) : 0,85 - 1,0" (m, 12H), 1,57 - 
1,66 (m, 1H) , 1,69 - 1,93 (m, 3H) , 2, 04 - 2,26 (m, 6H) , 
2,62 (m, 1H), 2,77 (dd, 1H) , 3,37 (s, 3H), 3,59 (t, 2H), 
3,86 (s, 3H) , 4,20 (m, 1H) , 4,12 (t, 2H) , 4,20 (m, 1H) , 
30 6,70 (dd, 1H), 6,73 (d, 1H) , 6,80 (d, 1H) ppm. 

D3: 1 H-NMR (500 MHz , CDClv, S) : 0,85 - 1,0" (m, 12H), 1,47 - 
1,55 (m, 1H) , 1, 75 - 1,97 (m, 3H) , 2,C7 - 2,27 (m, 6H), 
2,62 (m, 1H) , 2,74 (dd, 1H) , 3,37 (s, 3H) , 3,59 (t, 2H), 
35 3,86 (s, 3H) , 3,98 (m, 1H) , 4,12 (t, 2H) , 4,35 (m, 1H) , 

6,72 (dd, 1H) , 6,75 (d, 1H) , 6,81 (d, 1H) ppm. 
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5 Beispiel El: 

Eine Mischung von 63,1 g Dl, 39,0 g Natriumazid und 450 ml 
Tripropylenglykol und 150 ml Wasser wird wahrend 41 Stunden 
bei SO °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtempe- 
ratur gekiihlt und mit 30 ml Dimethylamino-l-propylamin ver- 
10 setzt und anschl iessend wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 750 ml Wasser ge- 
gossen und mit tert . -Butylmethyl ether (3x 750 ml) extra- 
hiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 750 ml 
0.5 N HCl, 750 ml NaKCC; (5%-ig in Wasser), Wasser (3x 750 
15 ml) und 750 ml Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden 
mit 150 g Natriumsulf at getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampf er eingeengt. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO. 60F / Essigester / Hexan 1:3) die 
Titelverbindung El als leicht farbloses Oel erhalten (32.1 
20 g, 58 c) : 0,89 - 0,98 (m, 9H) , 1,03 (d, 3H) , 1,33 -1,41 (m, 
1H), 1,65 - 1,85 (m, 3H), 1,91 -2,01 <m, 1H) , 2,02 - 2,20 
(m, 4H), 2, 42 - 2, 49 (m, 1H) , 2, 55 - 2, 65 (m, 2H) , 2,92 - 
2,97 (m, 1H), 3,37 is, 3H) , 3,59 (n, 2H) , 3,85 is, 3H) , 4,12 
(t, 2H), 4,27 (m, 1H) , 6,72 (dd, 1H) , 6,75 (d, 1H) , 6,81 (d, 
25 1H) ppm. 



30 
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F) Amidierung des Lactons 



ch,o— (CHJ ,-o 



ch,o 



H 3 C ^CK, 
OH " CH 



CH. 




(Fl) 



15 



20 



Beispiel Fl : 

Eine Mischung von 59,1 g (HPLC-Gehalr : 93,8 %-ig) El, 41,82 
g 3-Amino-2, 2-dimethy 1-propionamide , 2,28 g 2-Hydroxypyr idin 
in 59,1 ml Tr iethylaiuin wird wahrend 16 Stunden bei 90 °C 
geriihrt. Dann werden 33 ml Tr iethylamin wahrend 0,5 Stunden 



10 abdestilliert und 



25 



der Ruckstand weitere 8,5 Stunden bei 



90 °C geriihrt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird zwischen 
Essigester (3x 500 ml), gesattigter wassriger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung (lx 500 ml) und gesattigter Natrium- 
chloridlosung (lx 500 ml) extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit lOOg Natriumsulf at getrocknet, 
filtriert und am Rotat ionsverdampf er eingeengt. Der Ruck- 
stand wird getrocknet und die rohe Ti tel verbindung Fl als 
Oel erhalten (78, 4g, quantitativ) (K?LC-Gehal t : 88,5 -ig): 
TLC R- = 0,13 (Essigester / Hexan 4:1); Chromatographier te 
Probe: TLC R, - 0,13 (Essigester / Hexan 4:1); 'H-NMR (500 
MHz, CDClw S) : 0,85 - 0,96 (m, 12H) , 1,23 (s, 6H) , 1,30 - 
1,40 (m, 1H), 1, 53 - 1,80 (m, 5H) , 1,82 - 1.93 (m, 1H) , 2,06 



- 2,14 (m, 3 



2,45 



2,57 (m, 2Hi, 2,87 - 2,92 (m, 1H) , 



3,13 (d, 1H), 3, 32 - 3,52 (m, 3H) , 3,36 (s, 3H) , 3,59 (t, 

2H) , 3,84 (s, 3H), 4,12 (t, 2H) , 5,51 (bs, 1H), 6,01 (bs, 

1H), 6,43 (t, 1H), 6,72 (dd, 1H) , 6,75 (d, 1H) , 6,81 (d, 1H) 
ppm . 
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G) Hydrierung der Azidgruppe 




(Gl) 

5 78,4 g (HPLC-Gehalt : 88,5 %-ig) Fl (roh) werden in Gegenwart 
von 3,92 g Pd/C 5% und 7,2 ml Ethanolamin in 700 ml tert.- 
Butylmethylether fur 3 Stunden bei Raumtemperatur und 3,0 
bar hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der 
Katalysator mit 300 ml tert . -Butylmethylether gewaschen. Das 

10 Filtrat wird nacheinander mit 400 ml 2N NaOH und 400 ml Sole 
gewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit tert .-Butyl- 
methylether (2 x 400 ml) nachextrahiert . Die vereinigten or- 
ganischen Phasen werden mit 100 g Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 7,31 g Fumarsaure ver- 

15 setzt und in 200 ml Ethanol bei 35° C gelost und klarfilt- 
riert. Das Filtrat wird auf ein Totalgewicht vor. 104 g ein- 
geengt und bei 35° C in 1,7 1 Acetonitril gelost. Die erhal- 
tene Lbsung wird mit 10 mg der Titelverbindung ( Hemif umarat ) 
angeimpft und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die 

20 Suspension wird auf 0° C gekuhlt und nach 2 Stunden abge- 
nutscht. Der Riickstand wird mit Acetonitril (3 x 200 ml) ge- 
waschen und anschliessena bei 35° C inm Vakuum getrocknet. 
Man erhait die Titelverbindung ( Hemi f umarat ) als weisse Kri- 
stalle (59,5 g, 81 % bezogen auf El): 1 H NKR (360 MHz , DMSO- 

25 d 6 ) ; 5 0,7 - 0,9 (m, 12H) , 1,04 (s, cH) , 1,27 (m, 3H) , 1,4 - 
1,8 (m, 4H), 1,94 (m, 2H.) , 2,23 (m, 1H), 2,35 (dd, J = 8,4, 
8,0 Hz, 1H) , 2,45 (m, 1H) , 3,08 (m, 2H), 3,2 - 3,5 (m, 2H), 
3,24 (s, 3H), 3,47 (t, J = 6,4 Hz, 2H) , 3,74 (s, 3H), 3,97 
(t, J = 6,4 Hz, 2H) , 6,37 (s, 1H), 6,68 (da, J = 8,0, 2,0 Hz, 

30 1H) , 6,77 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,80 (bs, 1H), 6,83 (d, J = 8 
Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 7,49 (t, J -6 Hz, 1H) . 
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Pa ten tan spr uche 



1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 



OH R, 




NH — 



(I) , 



10 



15 



20 



worin 

R : und R; unabhangig voneinander H, C.-C, -Alkyl , C,-C- 
Halogenalkyl, C-C.-Alkoxy, C,-C,-A1 koxy-C,-C, -Alkyl , oder C-,- 
C,-Alkoxy-C-,-C,-Alkyloxy darstellen, R, C,-C,-Alkyl bedeutet, 
R, fur C,-C*-Alkyl steht, und R,, C--C-A1 kyl , C-.-C-Hydroxy- 
alkyl, C-C.-Alkoxy-C-C, -alkyl, C,-C*-Alkanoyloxy-C,-Cc-alkyl, 
d-Ce-Aminoalkyl, C,-C«-Alkylamino-C 5 -C-alkyl , C 5 -C,-Dialkyl- 
amino-C-C-alkyl, C- I -C,-Alkanoylamido-C- 1 -C--alkyl , HO(0)C-C 1 - 
C,~alkyl, d-C-AlkylO- (O) C-O.-C.-alkyl , H ; N-C (O) -O.-C-.-alkyl , 
C- ; -C,-Alkyl-HN-C (O) -C,-C c -alkyl oder (C.-C-Al-kyl) 2 N-C (O) -C-,- 
C.-alkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet , dass man 
a) eine Verbindung der Formel II 




(II) , 



worm 



R, d-C-.-Alkyl darstellt, R, C,-C,-Alkyl oder C-.-C.-Alkoxy 
25 bedeutet, oder R,. und R- zusammen gegebenenf alls mit C-.-C,- 
Alkyl, Phenyl oder Benzyl subs t i tuierc es Tetramethylen, Pen- 
tamethylen, 3-Oxa-l , 5-Pentylen oder -CH,CH : 0-C (O) - sind, mit 
einem Halogenierungsmi ttel in Gegenwart von Wasser und 
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gegebenenf alls einer Saure zu einer Verbindung der Formel 
III umsetzt, 




(III) , 



worin X fur CI, Br oder I steht, 

b) die Verbindung der Formel III mit einem Azidierungsmittel 
zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt, 




c) danach die Verbindung der Formel IV mil einem Amin der 
Formel R 5 .-NH ; zu einer Verbindung der Formel V umsetzt, 



15 




und 

d) zur Herstellung der Verbindung der Fcrmel I die Azid- 
gruppe der Verbindung der Formel V zur Amingruppe reduziert, 
20 und dann die Verbindungen der Formel 1 isoliert, gege- 
benenfalls unter Zugabe einer salzbi ldenden Saure. 
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2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ci-C 4 -Alkoxy Oder Ci-C.,-Alkoxy-Ci -C .-Alkyloxy bedeutet, 

C ; -C,-Alkoxy darstellt, R 3 C : -C 4 -Alkyl ist, R 4 C ; -C,-Alkyl 
bedeutet und Rs fur gegebenenf alls N-Mono- oder N-Di-Ci-C 4 - 
5 Alkyl substituiertes H 2 NC (O) ~C- ; -C 6 ~Alkyl steht. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ri l-Methoxyprop-3-yloxy und R : - Methoxy bedeuten. 

10 4. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dass 
R 3 und R A je Isopropyl darstellen. 

5. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R«. fur H 2 NC (O) -C:-C. r .-Alkyl steht. 

15 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R-. Methoxy-C^-C^-Alkyloxy bedeutet, R : Methoxy oder Ethoxy 
darstellt, R 3 Cv-C-Alkyl ist, R A C : -C 4 -Alkyl bedeutet und R 5 
fur H 2 NC (0) -Ci-C:-Alkyl steht. 

20 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
Rj 3-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, F._ Methoxy darstellt, R-- 
und R A je fur 1-Methyleth- 1-yl srehen, und R f . H : NC(0)- 
[C(CH 3 ):1 -CH : .- darstellt. 

25 

8. Verfahren gemass den 
gekennzeichnet, dass man 
herstellt 



30 




(la) , 



Ansprtichen 1 bis 7, dadurch 
Dias tereomere der Formel la 
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worin R w R 2 , R3, R.i und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen 

Bedeutungen haben, indem man 

a) eine Verbindung der Formel Ila 




(Ha) , 



worm 

und R- die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Halogenierungsmi t tel in Gegenwart von Wasser und 
gegebenenf alls einer Saure zu einer Verbindung der Formel 
10 Ilia umsetzt, 




worin X fiir CI, Br oder I steht, 
15 b) die Verbindung der Formel Ilia mit einem Azidierungs- 
mittel zu einer Verbindung der Formel IVa umsetzt, 



o 

o — c 




(IVa) , 



20 c) danach die Verbindung der Formel IVa mit einem Amin der 
Formel R=-NH; zu einer Verbindung der Formel Va umsetzt, 
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(Va) , 



und 

5 d) zur Herstellung der Verbindung der Formel la die Azid- 
gruppe der Verbindung der Formel Va zur Amingruppe redu- 
ziert, und dann die Verbindungen der Formel la isoliert, 
gegebenenf alls unter Zugabe einer salzbildenden Saure. 

10 9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass 

R : fur CH 3 0- (CH : ) 3-0- steht, R: CH 3 0- bedeutet, R* und R A je 1- 
Methylethyl darstellen, und -CH 2 - (CCH 3 ) 2 -C (0) -NH : bedeutet. 

10. Verbindungen der Formel II 

15 




(ID , 



worin R- :/ R 2 , Rj, Ri, R- und R- die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben . 

20 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass R, l-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, R_ fur Methoxy 
sreht, R } und R A Isopropyl darstellen, und R.--. Methyl oder 
Ethyl bedeutet, R- fur Methyl, Ethyl oder Methoxy steht, oder 
25 R,- und R- zusammen Tetrametylen, Pentamethylen oder 
CH (CH,C,;Hs) CH>-0-C (O) - bedeuten. 
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12. Verbindungen gemass Ansprlichen 10 und 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie der Formel Ila 




angegebenen Bedeutungen haben. 
13. Verbindungen der Formel III 



o 

o — c 




(III) , 



worin Ri, R>, R 3/ R- una X die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben . 

15 

14. Verbindungen gemass Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass R, l-Methoxy-prop-3-yloxy bedeutet, R : . fur Methoxy 
steht, R, und R^ Isopropyl darstellen und X CI, Br oder I 
bedeutet . 

20 

15. Verbindungen gemass Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie der Formel Ilia 



o 

o — c 




(Ilia) 
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entsprechen, worin Rt , R 2 , R 3 , R4 und X die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

16. Verbindungen der Formel VII in Form ihrer Racemate oder 
Enantiomeren 




(VII) , 



NR.R, 



worin R ■ , R,; und R- die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, und Z fiir CI, Br oder I steht. 

17. Verbindungen gemass Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , 
dass R, 1-Methylethyl bedeutet, Z fur CI steht, und R,-. Methyl 
oder Ethyl bedeutet, R^ fur Methyl, Ethyl oder Methoxy steht, 
oder R,-. und R 7 zusammen Tetrametylen, Penzamethylen oder - 
CH (CH 2 C,-.H e( ) CH2-O- bedeuten. 

18. Verbindungen gemass Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie der Formel Vila 



(Vila) , 



entsprechen, worin R At R., und R- die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, und Z fiir CI, Br oder I steht. 




0109083A1 I > 



ONAJL SEARCH REPORT 



Intorr 1 



rial Application No 

PCT/CH 00/00384 



hVT'WISSffF M C07C247/12 C07C233/09 C07C235/34 C07C233/20 
C07D295/18 C07D263/24 C07D307/32 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07C C07D 



Documentation searched other man minimum 



documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 678 503 A (CIBA-GEIGY) 
25 October 1995 (1995-10-25) 
cited in the application 
claims; examples 



1,10.13, 
16 



and 



PETER HER0LD ET AL. : "A Versatile 
Stereocontrolled Synthesis of 
Hydroxyethyl ene Dipeptide Isosters" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY. , 
vol. 54, no. 5, 3 March 1989 (1989-03-03), 
pages 1178-1185, XP002149098 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EAST0N., US 
ISSN: 0022-3263 

Page 1 179, Column I, Schema I and 
second Paragraph 

-/— 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



El 



Patent family members are listed in annex. 



0 Special categories of cited documents : 

•A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E" earlver document but published on or after the international 

filing date 

V document which may throw doubts on priority claimjs) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not n conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is tak< 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



3 October 2000 



Date of mailing of the international search report 



17/10/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patent! aan 2 
N L - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 



Authorized officer 



Zervas, B 



Form PCT/1S A/210 (» 



BNSDOCID: <WO 0109083A1J_> 



Jahaet) (July 1W2) 



BEST AVAILABLE COPY P a, e i of z 



INTERNATIONl^SEAKCH REPORT 



xp^catto 



Intorr nal Application No 

PCT/CH 00/00384 



C.(Conttnuatton) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 



Citation ot document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GERARD CAHIEZ ET AL. : "Highly Stereo- and 
Chemoselecti ve Iron-Catalyzed Alkenylation 
of Organomagnesium Compounds" 
SYNTHESIS, 

no. 8, August 1998 (1998-08), 
1199-1200, XP002149099 
STUTTGART DE 
cited in the application 
the whole document 



pages 



Form PCT/lSA/210 (conanuation of aacond ehtet) (Jury 1092) 

BNSDOCID: <WO 0109083A1 J..> 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

..ormatlon on patent family members 



rial Application No 

PCT/CH 00/00384 



Patent document 
cited in search report 


date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 678503 A 


25-10-1995 


AT 
M 1 




ib-09-iyyy 




All 
MU 


iAd? n Q^ a 


26-10-1995 






Al 1 
MU 


ftQQfilfi R 


in TO "1 AAO 

10-12-199o 






All 
MU 


lfidPIQR A 

ICrtA^J a 


26-10-1995 






Ail 
MU 


lfi497QG A 


26-10-1995 






CP 


I1UUOOU M 


06—06-2000 






r a 
LM 




19-10-1995 






PA 
LM 


91/170^9 A 


19-10-1995 






LM 


91A7 n £fi A 


19-10-1995 






rtA 
LN 


111 7Qftn A 


06-03-1996 








youuy/o m 


15-11-1995 






vt 


j;Qt;nfi7n7 n 

0^7DUO/U/ V 


07-10-1999 






VP 

tr 


UO / OO 1H M 


25-10-1995 






CP 


UO/ODUU M 


25-10-1995 






cc 
ho 


0107/170 T 


-1 r- to 1 AAA 

16-12-1999 






r i 


QR1771 A 


19-10-1995 






r 1 


QR1779 A 


19-10-1995 






C T 

r 1 


QK177° k A 


19-10-1995 






HU 




28-10-1996 






HU 


791 in A 
I Cx 1U M 


r\ 0 fti T AA^ 

28-03-1996 






Ul 1 

HU 


717111 A 
/ 1/U1 M 


29-01-1996 






ID 

Jr 


OUD«5*4o*t M 


27-02-1996 






ID 


QHQ1 A1C\ A 
oUOlHOU M 


26-03-1996 






ID 

Jr 


QA97 A 7Q A 


30-01-1996 






Kin 


OKI AA 1 A 


19-10-1995 






wn 
NU 


Q£1AA9 A 


19-10-1995 






NU 




19-10-1995 






W7 




24-06-1997 






W7 




26-11-1996 






NZ 


270939 A 


r\ r\ TO T C\C\ C 

20-12-1996 






US 


5606078 A 


r> r" rt 0 "1 AA"7 

25-02-1997 






US 


5659065 A 


1 e\ f\Q 1 AA"7 

19-08-1997 






us 


5559111 A 


24-09-1996 






us 


5654445 A 


05-08-1997 






us 


5646143 A 


08-07-1997 






us 


5627182 A 


06-05-1997 






us 


5705658 A 


06-01-1998 






ZA 


9503050 A 


08-11-1995 i 






ZA 


9503051 A 


18-10-1995 






ZA 


9503052 A 


18-10-1995 





Form PCT/ISA/210 (patent tamiiy annex) (July 1992) 

BNSDOCID: <WO 0109083A1_L> 



INTERNA nONALER RECTKRCIIENBERICHT 



9h 



PCT/CH 00/00384 



C07D295/18 C07D263/24 C07D307/32 

Nach der Intemationalen PalontMassKiKation (IPK) Oder nach der national en Klassifikation und der IPK 



B. BECHERCHIEHTE GEBIETE 



Recherctiietier Mindestpittstott (Klasstfikabonssystem und Klassrtikationssymbole ) 

IPK 7 C07C C07D 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprutstoff gehdrende Verotfentirchungen. sowett diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultiene eiektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegritte) 

EPO-Internal , BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTER LAG EN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung. sowett erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 678 503 A (CIBA-GEIGY) 
25. Oktober 1995 (1995-10-25) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche; Beispiele 

PETER HER0LD ET AL.: "A Versatile and 
Stereocontrol 1 ed Synthesis of 
Hydroxyethyl ene Dipeptide Isosters" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY . , 
Bd. 54, Nr. 5, 3. Marz 1989 (1989-03-03), 
Seiten 1178-1185, XP002149098 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON., US 
ISSN: 0022-3263 

Seite 1179, Spalte 1, Schema I und 
zweiter Textabsatz 

~ -/— 



1,10,13, 
16 



m 



Weitere Veroffentiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
erttnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategonen von angegebenen Verdttentlichungen 
A" Verottentlichung, die den allgemecnen Stand der Technik definiert, 
besonders t 



aber nicht 



; bedeutsam anzusehen ist 



alteres Dokument das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentticht worden ist 

Veroffentljchung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verottentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genarmten Veroffentlichung belegt warden 
soli oder die a us oinem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

' Veroffentlichung, die sich auf eine mundiiche Off en ba rung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
1 Veroffentlichung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentticht worden ist 



"T" Spate re Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentticht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnts des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prirtzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verottentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderiscber Tatigkert beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, werm die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentiichungen dieser Kategorie in Veibindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheMegend ist 

•&" Veroffentlichung. die Mitglied dersetben Patentfamilie ist 



Datum des Abschiusses der intemationalen Recherche 



3. Oktober 2000. 



Absendedatum des intemationalen Recherchenbeiichts 



17/10/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponl, 
Fax: (431-70) 340-3016 



Bevoilmachtigter Bediensteter 

Zervas, B 



FormbUtt PCT/ISA/210 (Blatt 2) <Juli 1 892) 



BNSDOCID: <WO 01090&3A1„I_> 



BEST AVAILABLE COPY ei 



te 1 von 2 



[NTERNATIONAlXR^E(mERCTENBEmCHT 



naies Aktenzatehen 

PCT/CH 00/00384 



C.(Fort»otzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UWTERLAGEN 



Kategorie" I Bezeichnung der Veroftentlichung. soweit erlorderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teiie 



Botr. Anspruch Nr. 



GERARD CAHIEZ ET AL.: "Highly Stereo- and 
Chemoselective Iron-Catalyzed Alkenylation 
of Organomagnesium Compounds" 
SYNTHESIS, 

Nr. 8, August 1998 (1998-08), Seiten 

1199-1200, XP002149099 

STUTTGART DE 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 



Formblsn PCT/1S A/210 (Fottseouna von Blati 2) (JJi 1992) 

BNSDOCID <WO_ 0109083A1_I_> 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER REdKRCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentfichun^ . die zur selben Patenttamilie gehoren 



Interr lales Aktenzetchen 

PCT/CH 00/00384 



Inn RA^hArf*hfinhArirht 

angefuhrtes Patentdokument 


1 Datum der 
! Veroffentiichung 


Mitglied(er) der 
Patenttamilie 


Datum der 
Veroffentiichung 


EP 678503 A 


25-10-1995 


AT 


183997 


T 


15-09-1999 






AU 


1642095 


A 


26-10-1995 






AU 


699616 


B 


10-12-1998 






AU 


1642195 


A 


26-10-1995 






AU 


1642395 


A 


26-10-1995 






BR 


1100656 


A 


06-06-2000 






CA 


2147044 


A 


19-10-1995 






CA 


2147052 


A 


19-10-1995 






CA 


2147056 


A 


19-10-1995 






CN 


1117960 


A 


06-03-1996 






CZ 


9500976 


A 


15-11-1995 






DE 


59506707 


D 


07-10-1999 






EP 


0678514 


A 


25-10-1995 






EP 


0678500 


A 


25-10-1995 






ES 


2137478 


T 


16-12-1999 






FI 


951771 


A 


19-10-1995 






FT 
• * 


951772 


A 


19-10-1995 






FI 


951773 


A 


19-10-1995 






HU 


74074 


A 


28-10-1996 






HU 


72110 


A 


28-03-1996 






HU 


71701 


A 


29-01-1996 






JP 


8053434 


A 


27-02-1996 






jp 


8081430 


A 


26-03-1996 






JP 


8027079 


A 


30-01-1996 






NO 


951441 


A 


19-10-1995 






NO 


951442 


A 


19-10-1995 






NO 


951443 


A 


19-10-1995 






NZ 


270936 


A 


24-06-1997 






NZ 


270938 


A 


26-11-1996 






NZ 


270939 


A 


20-12-1996 






US 


5606078 


A 


25-02-1997 






US 


5659065 


A 


19-08-1997 






US 


5559111 


A 


24-09-1996 






US 


5654445 


A 


05-08-1997 






US 


5646143 


A 


08-07-1997 






us 


5627182 


A 


06-05-1997 






us 


5705658 


A 


06-01-1998 






ZA 


9503050 


A 


08-11-1995 






ZA 


9503051 


A 


18-10-1995 






ZA 


9503052 


A 


18-10-1995 





Formblatt PCT/1SA/210 (Ajtfiang P&tanttantii»)(Ju!i 1992) 



BNSDOCID: <WO 0109083A1_I_> 



THIS 



pW 3£ BLANK 



